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서 론
골수이형성 증후군은 말초혈액에서 범혈구 감소와 골수 조직에
서의 조혈 세포 형성 장애를 특징으로 하는 클론성 질환의 일종이
다. 골수이형성 증후군에서 나타나는 조혈 세포 형성 장애의 원인
으로 비정상적인 클론의 증가, 세포 분화의 결함 및 조혈 작용을 
조절하는 인자의 형성 장애 등이 알려져 있다[1, 2]. 최근에는 
human immunodeficiency virus (HIV)와 같은 바이러스 감염이 
골수이형성증을 유발할 수 있다고 보고되고 있어서, 바이러스 감염
에 의한 비정상적인 사이토카인 분비가 복합적인 골수이형성 증후
군의 병인 중 하나로서 제시되고 있다[3, 4].
Epstein-Barr virus (EBV)는 비인두 종양[5], Burkitt 림프종 
및 면역 결핍 환자의 B형 림프종 등의 질환과 관련된 바이러스로서
[6], 조혈 세포에 감염될 경우 TNF-α, INF-γ 및 interleukin 등
을 분비한다고 알려져 있다[7]. 일부 보고에서는 EBV 감염이 흔
하지는 않지만 골수이형성 증후군의 원인 될 수 있다고 보고한 바 
있다[8].
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Results : The EBV and human parvovirus B19-PCR results were all negative in 17 patients with 
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Human parvovirus B19은 골수의 적혈구 전구 세포에 감염되어 
적혈구 생성을 억제하므로써 일시적인 골수무형성발증을 유발할 
수 있으며, 그외에도 전염성 홍반, 태아수증, 관절염 및 면역 결핍 
환자에서 나타나는 만성 빈혈 등의 질환과 관련이 있는 바이러스이
다[9]. 드문 경우에 백혈구, 혈소판에도 향을 줄 수 있는 것으로 
알려져 있다[10, 11]. 최근에는 면역 결핍 환자나 구상적혈구증 등
의 기존 질환을 가진 환자에서 human parvovirus B19 감염이 골
수이형성 증후군과 유사한 골수 소견을 나타냈었다는 증례들이 보
고된 바 있다[12, 13].
이에 저자들은 골수이형성 증후군으로 진단 받은 17명의 환자를 
대상으로 polymerase chain reaction (PCR)을 이용한 EBV 및 
human parvovirus B19-DNA 검출 검사를 시행함으로써 EBV 및 
human parvovirus B19 와 같은 바이러스 감염이 골수이형성 증후
군의 병인이 될 수 있는지 알아보고자 하 다.
재료 및 방법
1. 재료
1992년 1월부터 1996년 4월까지 연세 의대 부속 동 세브란스 
병원에 내원하여 골수 검사가 의뢰되었던 환자 중 골수이형성 증후
군을 진단 받은 17명의 환자를 대상으로 하 다. 검체로 골수 도말
한 슬라이드를 어서 DNA 추출에 사용하 다. 환자의 연령은 
32-79 (평균 59세)세 으며, 성별은 남자 7명, 여자 10명이었다. 진
단명은 refractory anemia (RA) 13명, refractory anemia with 




골수 도말한 슬라이드를 어서 상품화되어 있는 kit인 Easy- 
DNATM (Invitrogen, San Diego, CA, USA)을 사용하여 DNA를 
추출하 다.
2) EBV-DNA 검출을 위한 PCR 방법[14]
추출된 2 µL의 DNA 용액에 2.5 U Taq polymerase (Perkin- 
Elmer Cetus, Norwalk, CT), 4종류의 deoxyribonucleic triphos-
phate 각각 100 µmol/L, primer gp-1 (5’-GGCTGGTGTCAC-
CTGTGTTA-3’)과 gp-2 (5’-CCTTAGGAGGAACAAGTC-
CC-3’) 각각 100 pmol/L, 50mmol/L KCl, 50mmol/L Tris-HCl 
(pH 8.3), 1.5mmol/L MgCl2, 0.01% gelatin을 혼합하고 증류수
를 첨가하여 총 량이 20 µL되게 하 다. 반응 조건은 DNA Ther-
mal Cycler (Perkin Elmer Cetus, 9600)를 이용하여 94℃에서 30
초간 predenaturation, 94℃에서 10초간 denaturation, 45℃에서 
10초간 annealing, 72℃에서 10초간의 extension 과정을 35회 반복
한 후 마지막으로, 72℃에서 5분간 반응시켰다. 매 검사마다 양성 
세포계(cell line)와 음성 검체에서도 동일한 방법으로 검사하 다. 
DNA 분석을 위해 증폭된 PCR 산물을 1분간 원침 후 10 µL를 취
하여 6 µL의 loading dye와 혼합한 후 1.5% agarose gel에서 
marker와 함께 100V에서 40분간 전기 동하 다. Ethidium 
bromide로 염색된 PCR 산물을 ultraviolet light transilluminator
로 관찰하고 사진을 찍었다. 결과해석은 증폭산물인 239 bp band
가 보이면 양성으로 판독하 다.
3) Human parvovirus B19 검출을 위한 PCR 방법[15]
Primer로 K-1 (5’-ATAAATCCATATACTCATT-3’)과 K-2 
(5’-CTAAAGTATCCTGACCTTG-3’)를 각각 100 pmol/L 사
용하 으며 나머지 PCR 반응액의 조성은 EBV-PCR과 동일하게 
제조하 다. 반응조건은 94℃에서 3분간 predenaturation, 94℃에
서 1분간 denaturation, 37℃에서 1분간 annealing, 72℃에서 1분간
의 extension 과정을 35회 반복한 후 마지막으로, 72℃에서 5분간 
반응시켰다. 중폭된 DNA 분석 방법은 EBV-PCR과 동일하다. 결
과해석은 증폭산물인 699 bp band가 보이면 양성으로 판독하 다.
결 과
17명의 골수이형성 증후군 환자에서 EBV와 human parvovirus 
B19 PCR 결과가 모두 음성이었다.
고 찰
골수이형성 증후군은 비정상적인 간세포 클론의 확장으로 인한 
조혈 작용 저하, 세포의 분화, 성숙, 증식 등을 조절하는 유전자 결
함 및 조혈 작용 조절 인자의 형성 장애 등 복합적인 원인에 의해 
유발된다[16, 17]. 최근 바이러스 감염이 골수이형성 증후군의 원
인 중 하나로서 제시되고 있다[8]. 즉 바이러스에 감염된 대식세포
에서 사이토카인이 비정상적으로 분비되어 조혈 작용을 억제함으
로써 골수이형성증을 유발할 수 있다는 것이다. 특히 EBV 감염시 
TNF-α, INF-γ, interleukin-2 등은 증가되며, interleukin-6, 
GM-CSF 등의 사이토카인은 감소된다는 보고 이후[7, 18] 골수이
형성 증후군과 EBV 관련성에 대한 연구가 진행되었으나, 아직은 
논란의 여지가 있다. 즉 Kitagawa 등은 in situ hybridization 방법
을 사용하여 골수 검체에서 EBV를 검출한 결과 EBV 감염이 골수
이형성 증후군의 흔한 원인이 아니라고 보고하 으나[8], Krueger 
등은 골수이형성 증후군 환자의 다수에서 EBV 항원 및 항체를 검
출함으로써 EBV 감염을 중요시 하고 있다[19]. 본 연구 결과 17명 
환자 모두에서 EBV-DNA는 검출되지 않았다. 그러므로 EBV 감
염이 골수이형성 증후군의 주된 병인은 아니라고 생각된다.
Human parvovirus B19도 HIV[20], EBV와 함께 골수 이형성 
소견을 나타낼 수 있는 바이러스 감염으로 보고된 바 있다. Hasle 
등은 범혈구감소증과 면역결핍을 동반한 환아에서 만성 parvo-
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virus 감염이 골수이형성 증후군과 유사한 골수 소견을 나타내었다
는 증례를 보고하 으며[12], 선천성 구상적혈구증을 가진 환자에
서 parvovirus 감염에 의한 일시적인 골수이형성 소견을 보인 증례 
등이 보고된 바 있다[13]. 그러나 본 연구에서는 17명 모두에서 
human parvovirus B19-DNA는 검출되지 않았다.
위의 결과에서 볼 때 EBV나 human parvovirus B19와 같은 바
이러스 감염은 골수이형성 증후군의 주된 병인은 아니라고 생각할 
수 있다. 그러나 소아에서 골수이형성 증후군은 드문 질환이므로 
소아나 젊은 연령의 환자에서 골수이형성 소견을 보일 경우 바이러
스 감염에 의한 일시적인 조혈 작용 억제 상태를 고려해야 할 것이
다. 또한 골수에서 많은 대식세포가 관찰되거나 바이러스 감염을 
시사하는 소견 즉 human parvovirus B19 감염시 나타나는 거대 
전적모구나 봉입체 등이 함께 관찰될 경우에도 바이러스에 대한 검
사가 필요하리라 생각된다. 향후 바이러스 감염에 의해 분비되는 
다양한 사이토카인이 조혈 작용에 비정상적인 향을 미칠 수 있다
는 사실에 기초하여, 다양한 바이러스 감염과 골수이형성 증후군과
의 관련성에 대한 연구가 좀 더 이루어질 필요가 있다.
요 약
배경: 바이러스 감염은 비정상적인 사이토카인 분비를 통해 골
수이형성 증후군을 유발할 수 있을 것으로 생각된다. 본 연구에서
는 골수이형성 증후군 환자의 골수 검체에서 EBV와 human 
parvovirus B19 감염 여부를 살펴봄으로써 이러한 바이러스 감염
이 골수이형성 증후군의 병인이 될 수 있는지 알아보고자 하 다.
방법: 1992년 1월부터 1996년 4월까지 골수 검사를 시행하여 골
수이형성 증후군을 진단받은 17명 환자를 대상으로 하 다. 골수 
도말 슬라이드에서 Easy-DNATM를 사용하여 DNA를 추출한 후, 
EBV는 gp-1, gp-2, human parvovirus B19은 K-1, K-2의 prim-
er를 사용하여 PCR을 시행하고, agarose gel에서 전기 동 시행 
후 UV light fluorescence를 관찰하 다.
결과: 17명 환자에서 EBV와 human parvovirus B19 PCR 결
과는 모두 음성이었다.
결론: EBV나 human parvovirus B19 등의 바이러스 감염은 
골수이형성 증후군의 주된 병인은 아니라고 생각할 수 있다. 앞으
로 다양한 바이러스 감염과 골수이형성 증후군과의 관련성에 대한 
연구가 이루어질 필요가 있다.
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